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はじめに
　千葉大学に赴任して17年目，考えていたような
ことが十分に達成できたなどとはとても言えない
が，退官にあたり自身のこれまでの臨床，研究を
振り返りまとめてみた。教室スタッフ，あるいは
関連する皆様に何かお役に立てれば望外の幸せで
ある。
秋田での臨床と研究
　私は，1979年に秋田大学を卒業して直ちに，秋
田大学の耳鼻咽喉科学教室に入局した。必ずしも
耳鼻咽喉科を専攻したかったわけではなかった
が，臨床，特に手術が出来，同時に研究にも打ち
込むことが可能な教室として選択した。当時，戸
川清教授，今野昭義先生（千葉大学耳鼻咽喉科前
教授）が教室を運営されていて，お二人とも千葉
大学耳鼻咽喉科教室のご出身であったが，もちろ
ん，当時は私が後に千葉大学で勤務することにな
るとは思いもよらなかった。教室は，耳鼻咽喉科
の領域の中で頭頸部腫瘍の治療と，鼻アレルギー，
副鼻腔炎，鼻の呼吸生理など鼻科学に力を入れて
いたが，これは千葉大学耳鼻咽喉科教室の，頭頸
部癌治療と鼻科学に重点を置くという昔からの伝
統を，そのまま秋田に引き継いだ形であった。
　頭頸部腫瘍の治療では，今野先生が，米国で形
成外科を学ばれ，有茎皮弁を用いた再建手術を駆
使しながら，頭頸部癌の拡大切除を行っておられ
た。進行頭頸部癌に対する治療方針は，術前の徹
底的な放射線と抗癌剤の治療と，その後に初診
時の腫瘍の進展範囲に応じた徹底的な腫瘍の切
除，そして切除した部分の即時再建手術で，この
ような full doseの照射後に拡大切除が可能だった
のは再建手術が駆使出来たからこそだと思う。た
だ，手術は長時間に及んだ。私は大学院に進んだ
が，昼間は手術も含めた通常臨床，夜と休日は研
究といった生活であった。当時，血管吻合による
皮弁再建法が海外から日本に導入されるようにな
り，大学院 3年時に今野先生から吻合の技術をマ
スターするように指示を受けたが，当時は国内の
大学の耳鼻咽喉科で血管吻合を用いた再建手術を
実施していた施設は無く，家兎やラットを用いて
練習し，当時国内で唯一実施していた癌研附属病
院頭頸科に見学にも行き，1984年から秋田大で初
めて実施することになった。図 1は下咽頭癌切除
後の空腸移植による咽頭，頸部食道再建，これは
回腸，盲腸を移植して，回盲弁を利用した音声の
再建だが，このように遊離皮弁を活用すること
で，さらに拡大切除が可能となり，術後の形態の
保持や機能の改善に，あくまで一定の範囲だが，
寄与することが可能となった。今野先生は，1988
年に助教授として千葉大に戻られ，留学から秋田
大学に戻った2000年以降は戸川教授の支援を受け
ながら私が頭頸部腫瘍の治療を担当するように
なった。拡大切除と，皮弁再建を柱に治療を続け
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たが，表 1は自身が担当した頭頸部癌の中でも治
療が難しいとされた下咽頭進行癌の治療成績をま
とめたものだが， 3年生存率は46％，但し，問題
は拡大切除を行っても，もし，手術検体の中にが
ん細胞が残存していた場合には成績は不良で，特
にリンパ節転移が残存した場合は拡大切除をして
も15％程度の生存しか得られなかったという結果
だった［1］。
　非常に厳しい結果だったが，当時はさらに治療
の内容を挙げて治療成績を向上させることで対応
するしかないと考え，術前に使用する抗癌剤をよ
り強度にする，手術をより徹底することを計画し
た。その場合，徹底的な切除の妨げになるのが頸
動脈，ならびに頭蓋底となる。ただ，当時は頭蓋
底手術を実施している施設は限られていた。ま
た，頸動脈，特に内頸動脈の切除は高率に頭蓋内
の合併症を引き起こすことは知られていた。当
時，まだ日本国内には 3－ 4台しかPETがなかっ
たが，その 1台が大学の近くの秋田脳血管研究セ
ンター附属病院にあった。このPETを利用すれ
ば脳の絶対血流量を測定することが出来る。内頸
動脈を血管カテーテルのバルーンを用いた閉塞試
験とPETを活用すれば一側内頸動脈切断後の脳
血流の絶対値の評価により，反対側の内頸動脈か
らの側副血行の発達の評価が可能となる（図 2）。
これを用いて術前に評価を行い，側副血行が発達
している患者では必要ならば安全に内頸動脈の合
併切除が出来，より十分な癌の郭清手術が可能と
なり，一方，側副血行が不十分な場合には頭蓋
外－頭蓋内血行のバイパス手術を行うことで対応
が可能となると考えられた［2］。内頸動脈の再建，
頭蓋底切除手術を，脳血管研究センターの脳外
科，麻酔科のスタッフの全面的な協力を得て，大
学の患者を転院させて脳血管研究センターで脳外
図 1　 進行下咽頭癌切除後の回腸・結腸移植による
咽頭，音声再建（回盲弁を利用）。
図 2　 一側内頸動脈閉塞試験による脳の絶対血液量
の変化。喫煙による脳血流の変化も示す。
図 3　 側副血行路の発達が不良な頸静脈請孔進展耳
下腺癌症例に対する内頸動脈切除を含む頭蓋
底切除（術後CT）と血行再建術（外頸動脈
と中大脳動脈M2領域との橈骨動脈を用いた
再建）を示す。
表 1　 進行下咽頭癌の治療成績。特に術前の化学療
法併用放射線療法によってもリンパ節に腫瘍
が残存した症例ではその後の拡大切除によっ
ても予後は非常に不良であった。
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科と共同で手術を行い，術後数日して救急車で大
学病院の耳鼻科に転院させるといった方法で行っ
た（図 3）［3］。
　その後，2006年に私は山梨医科大学に赴任した
が，山梨医科大学ではPETは無かったが，SPECT
を活用して相対的な脳血流量の測定を行い，また
脳外科の全面的な支援も受けて内頸動脈の処理，
頭蓋底手術をより徹底して実施した。内頸動脈
の再建手術はより安全性を高めるために，浅側頭
動脈と中大の動脈の末梢にまず吻合して，その後
に中大の動脈の太い部分にバイパス血管を置くと
いった，血流の途絶時間を出来るだけ短くする二
期的再建方法などを発表した（図 4）［4］。内頸動
脈浸潤がんの治療を行っていた施設はほとんどな
かったことから遠く県外の病院からの紹介もあっ
た。しかし，その後，バイパス血管を置いたにも
かかわらず，術後に広範な脳梗塞がみられた症例
が出たり，やはり万全と考えて対応を検討しても
頭蓋底手術，特に内頸動脈の切断，血行再建治療
には，十分には説明できないような困難さがあるこ
とが明らかになってきた［5］。この理由は今も不明
だが，また，このような治療を行ってもその成績は
決して芳しくはなく，治療の適応について再評価
が必要と考えられた。
上気道粘膜免疫の研究
　鼻，咽喉頭，口腔粘膜といった上気道は常に
様々な病原微生物，抗原に曝露されている一方
で，非病原性微生物，生体に無害な抗原との接触
も多く，また生命の維持に不可欠な大量の食物の
摂取もおこなっている。上気道粘膜は，生体防御
反応として強く免疫応答を誘導すると同時に，不
必要な免疫応答を抑制する寛容も引き起こしてお
り，上気道は大量の刺激に対して免疫誘導，ある
いは寛容かを判断して迅速に対応しており，その
意味で生体の中でも特異な領域である。
　秋田大学での大学院時代には細菌を用いて上気
道粘膜の反応性をラットを用いて研究し，その後
米国で粘膜免疫学の父と言われるPeary L. Ogra 
教授の下に留学して，ウイルスを用いて動物実
験，あるいは人の扁桃細胞や鼻の粘膜を用いて in 
vitroの研究を行なった。新鮮で，興味を持って
従事することが出来，米国から帰国後も継続し，
1996年に山梨医科大学に教授として赴任した後も
このような研究を続けた［6-8］。論文の作成，国
際学会での発表や，教室員の指導も行うことがで
きたが，しかし，あくまでも動物実験や，細胞を
用いた in vitroの研究が中心で，自分自身が毎日
診療にあたっている頭頸部癌患者やアレルギー性
鼻炎の患者には何一つ還元できていないことにも
どかしさも感じていた。こういった気持ちは歳を
重ねる毎に強くなっていたと思う。
　そのような中で，1999年にある大手の製薬企業
から相談があり，南瓜の種（南瓜子）の成分が強
い IFN産生誘導能を有しており，マウスの検討
では高い IgE抗体産生の抑制能力を有しているこ
と，牛など家畜の肥料に加えることで感染の頻度
の改善に役立っているといったことであった。こ
れはアレルギー性鼻炎の治療に対する有効な治療
薬になる可能性があり，臨床試験を行ってもらえ
ないかという依頼であった。私もこれは間違いな
く面白い治療薬になると考え，初めて臨床試験の
主任研究者となって，通年性アレルギー性鼻炎患
者を対象に南瓜種のエキスとプラセボを用いた比
較試験を実施した。しかし，結果は予想とは異な
り，南瓜種の有効性を示すことは出来なかった。
このことは，非常に衝撃で，勿論，南瓜の種の投
与量の問題，投与期間の問題があり，本当に効果
が無いのかは不明だが，いかに，動物実験や in 
vitroの結果と臨床とに違いがあるのか，臨床試
験の重要性を痛感し，さらに臨床試験に興味を持
つきっかけにもなった。
図 4　 2期的頭蓋外－頭蓋内血行再建術 : 血管吻合
時の脳虚血を防ぐため，浅側頭動脈と中大脳
動脈M3との吻合後に，橈骨動脈と中大脳御
動脈M3の移植・吻合を行う。
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　2002年秋に千葉大学に移動することになった
が，赴任当初は，千葉大学には山梨医大のように
教室内にP2レベルのウイルスを扱う研究室や，
使用できる動物感染実験施設がなかったため，ウ
イルス研究の継続は出来ずに諦めた。そこで，千
葉県内，あるいは山梨県に教室のスタッフと共に
出かけてアレルギー性鼻炎の疫学調査を行った。
幸い，厚生科学研究費の獲得が継続して可能にな
り，このような調査から患者数が多いこと，また
いったんアレルギー性鼻炎を発症すると，症状の
自然な改善は簡単には見られず，特に小児で発症
した場合には，その多くは改善がないまま成人に
移行していることなどが，アトピー素因を有す
る小児のprospectiveな検討から明らかになった
［9,10］。
　このように，患者数が依然として増加している
アレルギー性鼻炎だが，その症状の自然な改善は
中高年者を除くと少ないこと，強い効果を持ち，
副作用が少ない薬剤がいくつも登場しているもの
の薬物療法はあくまで対症療法であること，ま
た，アレルギー性鼻炎は喘息の発症にも強い影響
を及ぼしていることが明らかになった。このよう
なアレルギー性鼻炎の自然経過を改善させうる治
療としてアレルゲン免疫療法が注目されてきた。
特に，従来の抗原エキスを皮下注射でおこなう方
法に代わって，副作用が非常に少なく，自宅での
治療が可能な舌下免疫療法が欧州では普及してき
ていた。
　国内でも日本特有であるスギ花粉症に対して厚
生労働省がその導入を目指し，2005年に厚生労働
省の審議会でスギ花粉症に対しては舌下免疫療法
の開発を重要課題として推進することが発表され
た。しかし，当初は企業の参加は無く，厚生労働
省の支援下で，当科でいくつかの医師主導の臨床
試験を行った。スプレー容器を用いてスギ花粉エ
キス注射用エキスを口腔底に噴霧投与し，約 2
分間保持した後に飲み込むという方法で行った
が，いずれの試験でも高い安全性と一定の臨床効
果を確認した［11］。その結果に基づいて企業が開
発に参入し，当科で行ってきた方法に準じて大規
模な臨床第 3相試験が2010年から18ヶ月間行われ
た。エキスは 2週間で増量し， 3週目から維持量
として連日投与するというものであったが，試験
の結果では期待通りの効果と高い安全性が確認さ
れ［12］，2014年に保険医療として収載され市販と
なった（図 5）。
　更に，その後，ダニアレルギー性鼻炎について
もダニ舌下錠が開発され，これを用いて第 3相
の比較試験が実施された。有効性，安全性が確
認され2015年に保険収載され市販となっている
［13,14］。
　さて，千葉大学には優秀な基礎の先生方が多
く，千葉大赴任時には 改めて基礎医学の進歩，
奥深さを身をもって感じるとともに，当初は自分
の年齢や立場を考えて大きなギャップも感じてい
た。しかし，千葉大学では幸いにも基礎と臨床と
の橋渡しをするトランスレーショナル研究のチャ
ンスを得ることが出来た。中でも免疫学の谷口克
教授，そして中山俊憲教授，かずさDNA研究所
の小原収先生方と共同研究を進められた。舌下免
疫療法については，治療は 3年程度の長期の治療
期間が必要で，また効果が出ない患者も 3割程度
存在することが知られているが，今後の普及のた
めには，バイオマーカー，治療開始後早期に判断
できる効果予測因子を明らかにすることが不可欠
である。バイオマーカーについては，臨床開発治
験を行った製薬企業とも協力して，試験参加者の
血液細胞から解析を進め，免疫療法により，アレ
ルギー性鼻炎患者の末梢血中で，特定のT細胞
のグループ，アレルギーの誘導との関連が知られ
るTh2細胞の中で，病原性を有するpathogenic 
Th2細胞が，抗原特異的に減少し，臨床症状の
改善と関連することを突き止めた（図 6）［15-17］。
図 5　舌下免疫療法。
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　このNKT免疫細胞系を利用して，頭頸部癌に
対する免疫細胞療法の開発を免疫発生学の中山俊
憲教授と企画し，2004年に文部科学省のがんトラ
ンスレーショナル研究事業として認められ大型予
算の獲得につながった。NKT細胞活性化因子と
してαガラクトシルセラミドという糖脂質が明
らかになっているが，これを樹状細胞など抗原提
示細胞と反応させて投与することで頭頸部癌患者
の体内で能動的にNKT細胞が活性化を受け，増
殖し頭頸部癌を攻撃することが期待される。体外
でNKT細胞を培養し増加させて投与する場合と
比較して，樹状細胞などの抗原提示細胞を介して
長期間にわたり体内でNKT細胞の増殖，活性化
が行われることが期待できる［18］。しかし，この
ような抗原提示細胞をどこに投与すると効率よく
頭頸部癌に対する坑癌免疫反応が誘導されるのか
をまず明らかにする必要があった。
　そこで，アイソトープで標識したαガラクト
シルセラミドで刺激パルスした樹状細胞を静脈投
与してその後の細胞の動きを検討してみると，投
与直後には肺や肝臓に標識スポットがみられた
が， 6時間後には肝臓，脾臓に集中し，24時間後
には肺にはほとんど検出されなくなった。肝心の
頭頸部領域には全く集積がみられなかった。
　このαガラクトシルセラミドパルス樹状細胞
を鼻の下鼻甲介粘膜下に投与してみたところ，頸
部リンパ節への移行が確認された（図 7）［19］。
関心領域roiを設定して詳細に細胞の移動を評価
してみると，鼻粘膜投与 6時間後には頸部リンパ
また，治療開始後 2か月で変動する末梢リンパ球
の遺伝子の網羅的解析からいくつかの遺伝子発現
との関連が確認され現在も教室で検証試験が進ん
でいる。また，有効性を高めるアジュバントの開
発への取り組みも続いている。
頭頸部癌に対する免疫細胞療法
　一方，頭頸部癌の治療については，前述したよ
うに放射線，抗癌剤，手術療法の 3つを組み合わ
せた 3者併用療法が行われており，私も千葉大学
に赴任してからも継続した。特に現在，広く放射
線と抗癌剤の徹底的な治療が多くの施設で行われ
ているが，有害事象は強く出現し，一方で進行癌
の治療成績は満足できるものではない。最近，分
子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬が再発頭
頸部癌でも適応になっているが，その臨床成績の
結果は，従来の治療と比較して 3か月前後の生存
期間の延長で，やはり満足できるものではない。
副作用も強い。治療成績の向上，患者負担の軽
減，QOLの向上には新規治療の開発が不可欠で，
免疫細胞療法に注目した。
　千葉大学免疫発生学で発見され，第 4のリンパ
球として注目されているNKT細胞は，T細胞と
NK細胞の受容体を有するユニークな細胞で，自
然免疫系に関与することが注目されている。一方，
NKT細胞はそれ自身が強力な抗腫瘍作用を有す
るが，同時に多量の IFN-γなどの産生を介して
NK細胞や細胞傷害性T細胞を活性化して間接的
にも抗腫瘍効果を示すことが明らかになっている。
図 6　 アレルギー性鼻炎発症への関与，ならびに免
疫療法のターゲットとしてのpathogenic（病
原性）Th2細胞。
図 7　 標識抗原提示細胞の鼻粘膜（下鼻甲介）下投
与とその後の細胞の移動を示す。48時間後に
は頸部リンパ節に移行がみられる。
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れる鼻粘膜下投与は，成分採血が不要で外来の通
常の採血で十分な細胞数を準備することが出来
る。投与細胞数が少ないのでさらに安全性も高
く，費用も含め患者の様々な負担が大きく軽減さ
れる。ただ，明らかな臨床効果は 9例中に 1例の
みであった（図10）［21］。
　頭頸部癌患者の抗腫瘍免疫を検討してみると，
頭頸部癌患者では制御性T細胞や骨髄性免疫抑
制細胞（MDSC）の増加がみられ，強い免疫抑制
がみられていた。NKT細胞はMDSCには抵抗性
を有していたが，制御性T細胞に対しては，増
殖も活性化も抑制されることが判明した（図11）。
このことが，臨床試験のpoorな成績と関連して
節で確認され，48時間以降ピークとなり， 1週間
経っても頸部に残っている。一方，肝臓にはほと
んど集積がみられていない。
　他方，αガラクトシルセラミドパルス樹状細
胞を口腔底の粘膜下に投与するとやはり早期に顎
下部を中心とした頸部リンパ節に移行したが，興
味深いことに投与後のNKT細胞の増殖，IFN-γ
産生細胞の増加といった抗腫瘍免疫活性はαガ
ラクトシルセラミドパルス樹状細胞の鼻粘膜投与
では確認されたものの，口腔底粘膜投与では明ら
かではなかった（図 8）［20］。
　これらの検討を踏まえて，αガラクトシルセ
ラミドパルス樹状細胞の鼻粘膜下投与を用いた臨
床治療研究を進めていくことになった。まず，安
全性の確認のために標準治療後の再発進行頭頸部
癌で根治治療困難症例を対象にした第 1相臨床試
験を行った。患者末梢血液から細胞を準備して 1
週間隔で 2回投与するプロトコールで，外来での
末梢血150㎖の採血から抗原提示細胞を分離して
増殖を図り，αガラクトシルセラミドで刺激し
て翌日投与した。この方法で 1週間隔に 2回，下
鼻甲介粘膜下に107といった免疫細胞療法として
は少ない細胞数を投与するものである（図 9）。
　安全性についてはgradeⅡ以上の副作用はみら
れず，高い割合でNKT細胞活性の増加や IFN-γ
産生細胞の増加など抗腫瘍免疫活性の上昇がみら
れ，腫瘍サイズの縮小が確認された患者もみられ
た。少量の免疫細胞の投与で抗腫瘍活性が誘導さ
図 8　 αガラクトシルセラミドパルス抗原提示細
胞を鼻粘膜下，並びに口腔体底粘膜下に投与
するとそれぞれ頸部リンパ節への移行は見ら
れるが，血中に抗腫瘍活性が認められるのは
鼻粘膜下投与で顕著であった。
図 9　 頭頸部癌標準治療後の再発で根治切除不能症
例に対するαガラクトシルセラミドパルス
抗原提示細胞の鼻粘膜下投与試験第 1相試験
のプロトコール。
図10　 頭頸部癌標準治療後の再発で根治切除不能症
例に対するαガラクトシルセラミドパルス抗
原提示細胞の鼻粘膜下投与試験の試験結果。
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早速，新たな臨床試験として開始した。
　このNKT免疫細胞系を利用したαガラクトシ
ルセラミドでパルスした抗原提示細胞の鼻粘膜下
投与は，放射線療法，化学療法，手術療法といっ
た標準治療後の進行頭頸部扁平上皮癌患者の再発
予防のアジュバント療法として2013年に先進医療
Bとして厚生労働省に認められ，現在も検討が進
められている（図13）。また，この治療が広く医
療として認められるためには最終的には治験が必
要だが，費用負担も大きく免疫細胞治療の治験は
容易ではない。特に国内ではハードルが高いが，
現在，台湾，シンガポールでの臨床試験を目指し
て検討を進めている。
担癌患者に対する免疫細胞療法の開発
　一方，担癌患者，特に標準治療後に再発した予
後が極めて不良な患者に対しての免疫細胞療法の
検討が必要である。これらの患者では制御性T細
胞増加など抗腫瘍免疫は抑制されており，能動的
に抗腫瘍免疫を誘導することは容易ではない。多
くの頭頸部癌の特徴として，終末血行支配を受け
ており，抗癌剤の動注療法が行われているが，免
疫細胞療法の効果を上げるために，先ほどの少量
の抗原提示細胞の鼻粘膜下投与によって癌患者
で能動的にNKT細胞免疫活性を増加させる方法
に加えて，直接作用するNKT細胞そのものを選
択的に直接癌組織に動注投与する方法を組み合わ
せて行なった。すなわち標準治療後の再発頭頸部
いると考えられる［22,23］。
　しかし，頭頸部癌患者の治療経過と制御性T細
胞数の変動について検討を進めていくと，頭頸部
癌患者で治療開始時に増加している活性化した制
御性T細胞は標準治療により減少がみられた。そ
して腫瘍の再増大症例では早期に再び増加に転じ
ていた（図12）［24］。NKT免疫細胞療法について
は，この時期，すなわち標準治療が終了し腫瘍が
縮小し制御性T細胞が減少し，かつ再増加してい
ない時期が免疫療法をおこなうひとつの適切な時
期であると考えられた。NKT細胞はMDSCには
抵抗し，放射線治療にも抵抗性を示すが，制御性
T細胞に対しては，増殖能，活性化能は抑制され
る。そこで，標準治療が終了した後，制御性T細
胞が減少している時期に，安全性が高く患者負担
が少ないαガラクトシルセラミドパルス抗原提
示細胞の鼻粘膜下投与をする治療は，微小残存，
転移を叩いて再発予防する有効な治療となること
が考えられた。すなわち，アジュバント療法とし
て再発を防ぐ高い効果が期待されると考えられ，
図11　 制御性T細胞のT細胞，NKT細胞の増殖，
機能への抑制作用。
図13　 進行頭頸部癌患者に対して標準治療後の再発
の抑制を目的に，αガラクトシルセラミド
パルス抗原提示細胞の鼻粘膜下投与をする先
進医療B。
図12　 標準治療後には制御性T細胞の減少がみら
れる。再発症例では再び早期に増加し，臨床
経過と相関がみられる。
੏ޜ੓7ࡋ๖7UHJͶΓΖ7ࡋ๖ɾ1.7ࡋ๖͹ཊ੏
0
10
20
30
40 p<0.05
IF
N
-γ
(n
g/
m
l)
NKT : Treg
2:1 1:1(−)
NKT⣽⬊
IFN-γ⏘⏕⬟
0
1
2
3
Pr
ol
ife
ra
tio
n
in
de
x
CD4+ T CD8+ T 
Treg (+)(−) (+)(−)
T⣽⬊ቑṪ
p<0.0001
p<0.01
0
1
2
3
N
K
T 
ce
lls
 (x
10
6 )
NKT : Treg
5:1 2:1 1:1(−)
NKT⣽⬊ቑṪ
Ihara F, et al. Cancer immunol Immunother 66: 1275-1285, 2017
116 岡　本　美　孝
こで，頭頸部癌患者を対象に，有効性，安全性を
検討する臨床試験の準備が理化学研究所と共同で
進んでいる。さらに，もう一つの戦略として制
御性T細胞の減少，阻害を図ることが考えられ
る。教室の伊原らは少量のPTXの投与が制御性
T細胞の減少を図りNKT細胞の機能改善を図る
こと，抗PD-1抗体の併用がやはり制御性T細胞
の減少，機能低下を誘導することを in vitroで見
出している（図16）。今後の臨床研究につながる
ことが大いに期待出来る。
終わりに
　頭頸部癌治療，アレルギーの治療に自身が行っ
てきた上気道粘膜免疫の研究を活かす可能性を目
指すことは出来たかと思う。臨床医は自身の研究
癌患者13名を対象にαガラクトシルセラミドパ
ルス抗原提示細胞の鼻粘膜下投与と，増殖活性化
させたNKT細胞の動注を組み合わせた治療を行
なった（図14）［24］。NKT細胞を十分に確保する
ために，成分採血が必要だが，抗原提示細胞を増
殖後にαガラクトシルセラミドでパルスして鼻
粘膜に投与する方法と， 1週間の間隔を空けて再
発腫瘍に対して増殖，活性化させたNKT細胞そ
のものを超選択的動注により再発癌の栄養血管へ
の投与を行なった。その結果，照射，手術，抗癌
剤治療といった標準治療後の再発癌にも関わら
ず，半数で腫瘍の縮小効果がみられた。
　さらに，その後手術をおこなった10例について
が癌組織中のNKT細胞を解析してみると腫瘍縮
小効果がみられた患者で，癌組織中にNKT細胞
数の増加がみられ，免疫細胞療法のコンセプトに
基づいた効果が確認された結果であった（図15）
［25］。しかし，NKT細胞の大きな欠点は細胞数
自体が元来非常に少なく，いくら増殖を図っても
限界があり，NKT細胞を増やして繰り返し投与
することは困難であり，この治療は効果がみられ
ても 1回のみ可能で繰り返すことが出来ず，残念
ながら再発腫瘍の消失をみた症例はなかった。
　しかし，最近，理化学研究所では iPS細胞の技
術を活用してNKT-iPS細胞の作製に成功してい
る。この技術を用いて大量にNKT細胞を作成し
て選択的に動脈投与を繰り返し行うことでがんの
根治治療を図れる可能性があると考えられる。そ
図14　 標準治療後の根治切除不能再発頭頸部癌に対
する活性化NKT細胞の選択的動脈投与。α
ガラクトシルセラミドパルス抗原提示細胞の
鼻粘膜下投与と組み合わせた第一相臨床試験
のプロトコール。
図15　 標準治療後の根治切除不能再発頭頸部癌に対
する活性化NKT細胞の選択的動脈投与の試
験結果。腫瘍の縮小効果を認める。
図16　 新たなNKT細胞免疫系を活用した頭頸部癌
に対する治療。
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指すなら，やはり基礎研究との team up，そして
さらには企業との tie upが必要であろう。まず夢
を持つこと，継続すること，決してあきらめない
ことは，当たり前のことだが，研究の基本である
と思う。
　私が今日何とか無事に退官の日を迎えることが
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